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ポリ (A)鎖分解関連因子の挙動を解析したところ、Tobと Pan3が特異的に分解消失することが明らかになった。この Tob
及びPan3はともにPABPとポリ(A)鎖分解酵素との結合を仲介することでポリ(A)鎖分解を促進する因子であることから、
これら因子の消失がストレス時のポリ(A)鎖の安定化を引き起こすことが強く示唆された。siRNA を用いたノックダウン
により Tob及び Pan3を消失させた際のポリ(A)鎖の分解過程を観察した結果、特に Tobノックダウンにより、ストレス時
と同程度のポリ A鎖安定化が再現され、また Pan3ノックダウンにおいてもポリ(A)鎖分解の初期過程において分解の抑制






















 QKIは STARファミリーに属する RNA結合タンパク質であり、これまでに mRNAの輸送やスプライシングの制御等の機能
が報告されている。また、QKIは選択的スプライシングにより C末端領域に特異的な配列を有する 3種のアイソフォーム
QKI-5、6、7がほ乳類細胞内で発現していることが知られている。本研究ではまず、QKIが mRNA代謝に与える影響を解析
するため、MS2結合配列を有するレポーター遺伝子と MS2タンパク質との融合タンパク質 MS-QKIを用いて QKIをレポー
ターmRNAの 3’UTRへ繋留させた際の影響を観察した。その結果、QKI-6を繋留した mRNAはコントロールである GSTと殆
ど差がみられなかったのに対し、QKI-5繋留ではレポーターmRNA が完全に消失した。一方、QKI-7繋留では mRNA の分子










質ポリ(A)ポリメラーゼの一つである PAPD4 との相互作用を免疫沈降法により解析した。その結果、QKI-7と PAPD4 との
相互作用が認められ、また、その結合は 3種の QKIアイソフォーム間でもポリ(A)鎖を伸長させる QKI-7がもっとも特異
的なものであった。PAPD4が QKI-7によるポリ(A)鎖伸長において機能していることを検証するため、siRNAを用いて QKI-7
によるポリ(A)鎖伸長に対する PAPD4ノックダウンの影響を観察した結果、コントロールである GSTには影響がみられな
かったのに対し、PAPD4 ノックダウンによって QKI-7 によるポリ(A)鎖伸長の抑制が認められた。これにより、QKI-7 は
PAPD4と相互作用することで、ポリ(A)鎖伸長を引き起こすことが明らかになった。 
 RNA結合タンパク質である QKIは、これまでの研究によって複数の標的遺伝子が報告されており、いずれも QKI response 
element (QRE)と呼ばれる認識配列を介して標的遺伝子と結合することでその制御を行っている。その一つである hnRNPA1
は 3’UTR上に QREを持ち、QKIによりその発現が制御されている。そこで、hnRNPA1の 3’UTRを挿入したレポーター遺
伝子を作製し、QKIがこのレポーターmRNAにおいても繋留実験の場合と同様なポリ(A)鎖長の制御を行うか検証を行った。
siRNAによって QKI及び PAPD4をノックダウンした細胞に hnRNPA1の 3’UTRを含むレポーター遺伝子あるいはそこから
QRE を除いたレポーター遺伝子を導入し、パルスチェイス法によりポリ(A)鎖への影響を解析した。その結果、hnRNPA1
の 3’UTRを含むレポーターmRNAのポリ(A)鎖分解が QKI及び PAPD4のノックダウンにより促進した。一方、QREを除いた















は新たに配列特異的 RNA 結合タンパク質 QKI が、QRE を持つ標的遺伝子のポリ(A)鎖を伸長させることで遺伝子発現を正
に制御していることを明らかにした。QKIはポリ(A)ポリメラーゼである PAPD4を mRNA上にリクルートすることでポリ A















平成 27年 1月 5日の公開発表会、平成 27年 2月 26日の最終審査会の双方において、質の高い口頭発表を行い、質疑応
答においても的確に返答した。これらの結果を総合し、山岸良多の博士論文には、大学院博士後期課程の研究として十分
な研究成果が含まれていると認め、主査および副査全員一致で合格の判定を下した。なお、その後の論文掲載の受理もっ
てすべての博士取得要件が満たされたことから、平成 28年 3月 11日の薬学研究科論文審査会において合格が認定された。 
 
